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Beschreibung 

Die voriiegende Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen durch Reduktion 
entsprechender Aminosduren. 

5 Es ist bekannt, optische aktive Aminoaikohole herzustellen, indem man entsprechende Aminosduren mit UAIhU in 

Ethern reduziert (s. Helv. Chim. Acta 31 1617 (1948)). Wegen seiner Gefdhrlichkeit eignet sich UAIH4 nicht fOr Anwen- 

dungen im technischen Ma(3stab, sondern allenfalls fOr Laboransdtze. 

Das weniger geMhrliche NaBH4 reduziert nur Aminosdureester (s. Chem. & Pharm. Bull. 13. 995 (1965)). Das 

bedeiitet zusStziiche Synthesestufen oder besondere MaBnahmen zur Aktivierung von NaBhU (s. z.B. JACS 7S. 2582 
10 (1 956)). Die Handhabung von NaBl-U ist immer noch schwierig und deshalb fQr Arbeiten im technischen MaBstab wenig 

geeignet. 

Es wurde auch schon versucht, Caibons^uren und -ester katalytisch zu hydrieren (s. Houben-Weyl. Methoden der 
org. Chemie. 4. Auflage. Band Vl/lb. S.103ff). Diese Verfahren erfordern sehr hohe Drucke und Temperaturen. FQr die 
Herstellung optisch aktiver Aminoaikohole sind diese Verfahren nicht geeignet. da bei diesen Reaktionsbedingungen 
15 Racemisierungen und Abbaureaktionen stattfinden. 

Die katalytische Reduktion mit Rheniumoxid kann man zwar bei niedrigen Temperaturen durchf Qhren, jedoch f indet 
beim Einsatz von Aminosduren dann nicht nur eine Reduktion der COOH-Gruppe statt, sondern auch eine hydrogeno- 
lytische Desaminierung (s. Beispiele 39 und 40 in J. Org. Chem. 24, 1847 (1959)). 

SchlieBlich Ist auch die katalytische Reduktion mit Raney-Nickel als Katalysator fQr die Herstellung von Aminoalko- 
20 holenbekannt (s. JACSS9. 3040 (1947) und 70. 3122 (1948)). Man muBdabei allerdings von AminocarbonsSureestern 
ausgehen. was zusStzliche Synthesestufen bedeutet. und benOtigt groBe Mengen des Katalysators. Optisch aktive Ami- 
noaikohole sind auf diese Weise bisher nicht hergestellt worden. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen gefunden. das dadurch gekenn- 
zeichnet ist. daB man optisch aktive Aminosduren in Gegenwart von Rutheni um-Katalysatoren mit Wasserstoff reduziert. 
25 In das erf IndungsgemdBe Ver^hren kann man beispielsweise optisch aktive Aminosduren der Formel (I) einsetzen 

R CH-f-CHfV-COOH 

f!l (I)' 



35 in der 

R fur geradkettiges oder verzweigtes CrCi2-Alkyl, Cj-Cia-Aralkyl oder Ce-Cio-Aryl, 

Ri und R2 unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl oder Ca-Ca-Cyclo- 
aikyi Oder 

40 NR1 R2 fQr einen Rest der Formel 



45 




50 mit m = einer ganzen Zahl von 2 bis 5 oder 

R und Ri gemeinsam fQr eine 



55 



-Qruppierung mit 

0 = einer ganzen Zahl von 2 bis 6 und 

fQr Null Oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 stehen 
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und optisch aktive Aminoalkohole der Formel (II) erhalten 

R CH-t-CH2-);^CHjOH 



r' r 



10 

in der 

R. Ri, R2 und n die bei Formei (I) angegebene Bedeutung haben. 

Vorzugsweise setzt man in das erfindungsgem^Qe Verfahren optisch aktive Aminosduren der Formel (1) ein. bei 
15 denen R fur geradkettlges oder verzweigtes Ci -C4-Alkyl oder Benzyl, R^ und unabh^ngig voneinander fur Wasserstoff 
geradkettiges Oder verzweigtes CrC4-Alkyl oder NR1 R2 fQr einen Rest der Formel (III) mit m = 3 oder 4 oder R und R^ 
gemeinsam fQr 



25 und n fur Null, 1 oder 2 stehen und erhait daraus die entsprechenden optisch aktiven Aminoalkohole. 

Als Ruthenium-Katalysatoren kommen elementares Ruthenium und Ruthenium-Verbindungen in Frage, diebeide 
als solche oder aufgebracht auf einem Trdgermaterial zum Einsatz gelangen kdnnen. Beispiele fQr Katalysatoren sind: 
feinverteiltes elementares Ruthenium, Rutheniumoxide, Rutheniumhydroxide und Rutheniumhalogenide. AlsTrdgerma- 
terial kommen beispielsweise Kohlen, Aluminiumoxide. Siliciumdioxide, Silikate, Erdalkalicarbonate und Erdalkalisulfate 
30 in Frage. Trdgerkatalysatoren kOnnen beispielsweise 1 bis 20 Gew.-% elementares Ruthenium oder die entsprechende 
Menge Rutheniumverbindungen enthalten. 

Bezogen auf 1 Mol eingesetzte optisch aktive Aminosdure kann man z.B. 0,1 bis 10 g elementares Ruthenium oder 
Rutheniumverbindungen oder 1 bis 50 g Ruthenium enthaltenden Trdgerkatalysatoren einsetzen. 

Die erfindungsgemdBe Reduktion wind vorzugsweise in Gegenwart eines LOsungsmitteis fur die optisch aktiven 
35 Aminosduren und optisch aktiven Aminoalkohole durchgefuhrt. Als LOsungsmittel kommen beispielsweise Wasser, mit 
Wasser mischbare organische LOsungsmittel und Gemische aus bekJen in Frage. Als mit Wasser mischbare LOsungs- 
mittel seien niedere Alkohole und mit Wasser mischbare Ether genannt. Bevorzugte Ldsungsmittel sind Wasser und 
Gemische, die Wasser und niedrige Alkohole oder Tetrahydrofuran enthalten. 

Geelgnete Reaktionsbedingungen fur die erfindungsgem^Be Reduktion sind z.B. Temperaturen im Bereich 50 bis 
40 150''C und Drucke im Bereich von 5 bis 300 bar. Vorzugsweise arbeitet man bei 70 bis 130*^0 und 50 bis 200 bar. Man 
kann gegebenenfalls auch so verfahren, daB man die Reduktion bei einem relativ niedrigen Druckbeginnt, z.B. bei 50 
bis 1 50 bar, und sie bei relativ hOheren Drucken zu Ende fOhrt, z.B. bei 1 50 bis 300 bar. Die Reaktion ist beendet wenn 
kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird, was im allgemeinen nach 10 bis 50 Stunden der Fall ist. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann man beispielsweise zundchst abkuhlen, den Katalysator abtren- 
45 nen. z. B. durch Filtration, die vorhandenen leicht f luchtigen Bestandteile (i.a. LOsungsmittel und Reaktionswasser) durch 
Destination, gegebenenfalls unter schwach vermindertem DrucK destillieren und den RQckstand im Vakuum fraktionie- 
ren. Den abgetrennten Katalysator kann man wiederverwenden, ebensodas LOsungsmittel. 

Das erf IndungsgemdBe Verfahren kann kontinuierlich oder diskontinuierlich durchgefuhrt werden. 
Die uberraschenden Vorteile des erf indungsgemdBen Verfahrens sind, daB damit optisch aktive Aminoalkohole auf 
50 einfache Weise, bei relativ niedriger Temperatur, mit wenig Aufwand und in hoher Selektivitat (EnantiomerenuberschuB 
ee meist uber 90 %) zugdnglich sind. 

P^igpigl 1 

55 In einem 1 ,3 1 Edelstahl-Autoklaven wurden 4 g Ru<Mohr und 89 g L-Alanin in 700 g Wasser vorgelegt. Nach Spulen 
mit Stickstoff wurde der Autoklav verschlossen und 100 bar Wasserstoff aufgedruckt. Innerhalb von 2 Stunden wurde 
die Temperatur auf lOO^'C angehoben und der Wasserstoffdruck auf 200 bar erhOht. Nach 30 Stunden Reaktionszeit 
wurde auf Raumtemperatur abgekOhIt, entspannt. aus dem Reaktionsgemisch der Katalysator durch Filtration abge- 
trennt und aus dem Filtrat das Wasser abdestilliert. Der erhaltene RQckstand wurde unter Stickstoff bei 10 mbar frak- 
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tioniert destilliert. Es wurden 31 g reines L-Alaninol (Kp 74*'C), [a]^= +16,9, ee = 95 % (hier und in den anderen 
Beispielen gaschromatographisch bestimmt) erhalten. Als Ruckstand hintertlieben 50 g L-Alanin. 

5 BfliSDielfl2bls7 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1 , jedoch wurden andere Katalysatoren eingesetzt. Einzelheiten sind aus der 
Tabelle 1 ersichtlich. 

10 Tabelle 1 



Beispiel Nr. 


Katalysator 


ee des erhaltenen Alaninols (%) 




Art 


Menge (g) 




2 


10Gew.-%Ru auf Kohle 


20 


94 


3 


Ru02 


5 


95 


4 


5 Gew.-% Ru auf AI2O3 


20 


98.5 


5 


RUO2 


5 


93 


6 


5 Gew.-% Ru auf Kohle 


20 


97 


7 


5 Gew.-% Ru auf Kohle 


20 


98 



25 

Belspiele8und9 

Es wurde verfahren wie bei Beispiel 1 , jedoch wurden 5 g RUO2 als Katalysator eingesetzt und andere Temperaturen 
angewendet. 

30 

Beispiel 8 

BO^'C, ee des erhaltenen L-Alaninois 98 %. 
55 Beispiel 9 

1 lO^'C. ee des erhaltenen L-Alaninols 93 %. 
BeispielelOund 11 

40 

In einer kontinuierlich arbeitenden Apparatur wurden bei 200 bar Wiasserstoffdruck pro Stunde 30 g einer 10 gew.- 
%igen wdBrigen LOsung von L-Alanin Qber 25 g eines Katalysators geleitet, der 5 Gew.-% Ruthenium auf Kohle enthlelt. 
LAlaninoi wurde bei lOO^C in einem ee von 92 % und bei 120''C in einem ee von 89 % erhalten. 



45 Beisplel12 

Beispiel 3 wurde f unfmal wiederholt. wobei stets der beim vorhergehenden Ansatz abgetrennte Katalysator wieder 
eingesetzt wurde. Es wurde keine Anderung am EnantiomerenQberschuB des erhaltenen L-Alaninots festgestelit. 

50 Bei?piele1?t?l$1$ 

Der nach Beispiel 12 abgetrennte Katalysator wurde nacheinander in Reduktionen analog Beispiel 1 eingegeben, 
bei denen jedoch entsprechende Mengen andere L6sungsmlttei zum Einsatz kamen. 

55 Beispiel 13 

Gemisch aus 80 Gew.-% Tetrahydrofuran und 20 Gew.-% Wasser. ee des erhaltenen L-Alaninols 95 %. 
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Gemisch aus 80 Gew.-% Methanol und 20 Gew.-% Wasser, ee des erhaltenen L-Alaninols 94 %. 
5 Beispiel 15 

Gemisch aus 80 Gew,-% i-Propanol und 20 Gew.-% Wasser. ee des erhaltenen L-Alaninols 95 %. 
Bfii$piglgieW$1» 
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Es wurde verfahren wie in Beispiel 1 . jedoch wurden entsprechende Mengen anderer AminosSuren eingesetzt. 
Einzelheiten sind aus Tabelle 2 ersichtlich. 

Tabelle2 



15 


Beispiel Nr. 


eingesetzte Aminosdure 


ee des erhaltenen Aminoalkohols (%) 






Art 








16 


L-Leucin 


+ 3.1 


34 


20 


17 


L-Valin 


+ 16.6 


97 



Beispiel 18 (zum Vergleich) 

25 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1 . jedoch als Katalysator 5 g Kupferchromit eingesetzt. Es fand keine Umsetzung 
statt. 

Bei Wiederhoiungen dieses Beispiels bei hOheren Reaktionstemperaturen wurde festgestellt, daB bis ISO^'C keine 
Umsetzung stattfand und bei ^60''C neben Alaninol weitere Reaktionsprodukte auftraten und das Alaninol weitgehend 
30 racemisiert wird. 

Beispiel 19 (zum Vergleich) 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1. jedoch wurden als Katalysator 5 g Raney-Nickel eingesetzt. 
35 Es wurde beobachtet, da8 sich das Nickel teilweise aufldste. Alaninol konnte nicht isoliert werden. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Hersteliung von optisch aktiven Aminoalkoholen. dadurch gekennzeichnet. daB man optlsch aktive 
40 Aminosduren in Gegenwart von Ruthenium-Katalysatoren mit Wasserstoff reduziert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB man optisch aktive Aminosduren der Formel einsetzt 



45 R ^^CH-^CH2)s— COOH 

N ®' 

50 

in der 

R fur geradkettiges Oder verzweigtes Ci-CirAlkyI, C7-Ci2-Aralkyl Oder Ce-Cio-Aryl, 

Ri und R2 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Ci-CirAlkyI oder Ca-Cs- 

55 Cydoalkyt oder 
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NR1 R2 for einen Rest der Formel 




N— 



(ID) 



R und 



m'rt m = einer ganzen Zahl von 2 bis 5 Oder 
gemeinsam fur eine 



n 



•Gruppierung mit 

0 = einer ganzen Zahl von 2 bis 6 und 

for Null Oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 stehen 



und optisch aktive Aminoalkohole der Formel (li) erhdlt 



R CH-i-CK 




CHjOH 




(H), 



in der 

R, Ri , R2 und n die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben. 

3. Verfahren nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 man als Ruthenium-Katalysator elementares 
Ruthenium oder Ruthenium-Verbindungen als solche oder aufgebracht auf einem Tragermaterial einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. da3 man auf 1 Mol eingesetzte optisch aktive Ami- 
nosdure 0, 1 bis 1 0 g elementares Ruthenium oder Rutheniumverblndungen oder 1 bis 50 g Ruthenium enthaltenden 
Trdgerkatalysator einsetzt. 

5. Verfahren nach AnsprQchen 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. daB man in Gegenwart eines LOsungsmittels arbeitet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da3 man als LOsungsmittel Wasser, mit Wasser mischbare 
organische LOsungsmittel oder Gemische aus beiden einsetzt 

7. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man es bei Temperaturen im Bereich 50 bis 
150^0 durchfOhrt. 

8. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. daB man es bei Drucken im Bereich 5 bis 300 bar 
durchfQhrt. 

9. Verfahren nach AnsprQchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man das Reaktionsgemisch aufarbeitet, indem 
man zundchst abkuhit, den Katalysator abtrennt. die vorhandenen leicht f IQchtigen Bestandteile abdestilliert und 
den Ruckstand im Vakuum fraktioniert 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man den at^etrennten Katalysator wiedervenvendet. 
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